




主  論  文 
 
 
（MicroRNA-21 Promotes Oral Cancer Invasion via  
the Wnt/β-Catenin Pathway by Targeting DKK2） 
 















緒   言 
  microRNA（miRNA）は 18-25 ヌクレオチドのノンコーディング RNA である。miRNA









  対象は 1996 年から 2005 年までに当科を受診し、検討可能であった舌扁平上皮癌
79 例である。ヒトの舌癌細胞株として SCC25 を使用した。 
  生検時標本について miR-21 の in situ hybridization を行い、臨床病理学的因子との
相関性を検討した。また miRNA の代表的なデータベースである miRANDA を用い
て標的分子として予測された DKK2 について免疫染色を行った。さらに SCC25 を
用い、miR-21 を特異的に発現抑制し、浸潤能の評価および DKK2 発現の変化を検
討した。 
結   果 
in situ hybridization では miR-21 は青紫に染色され、非癌部組織と比較して癌部組
織で過剰発現することがわかった。 
臨床病理学的因子と miR-21 発現の相関性について検討したところ、年齢、性別、
T 分類、N 分類、組織学的分化度において miR-21 との相関性はみられなかった。し
かし、癌細胞の局所浸潤能と相関のある Y-K 分類による浸潤様式において、Y-K１、
２、３群と４C、４D 群で比較した場合、4C、4D 群で有意に miR-21 が過剰発現して
いた。 
miRanda を用いて miR-21 の標的分子を検索した結果、Wnt／β-Catenin 経路にお
ける Wnt のアンタゴニストである DKK2 が予測された。免疫組織学的染色を行い、
miR-21 と E-Cadherin の発現に相関はみられなかったが、β-Catenin においては、
miR-21 が過剰発現している症例において、β‐Catenin の細胞膜染色性の喪失が認
められ、miR-21 の発現と有意に逆相関していた。 
 miR-21 をノックダウンし、Invasion assay を行ったところ、癌細胞浸潤能が低
下することがわかった。また、Western blot では、miR-21 をノックダウンすると、
DKK2 の発現が上昇した。 
 
考   察 
  miR-21 は多くの癌において過剰発現する癌遺伝子として知られている。in situ 





  免疫組織学的染色において、miR-21 の過剰発現と DKK2-/β-Catenin は逆相関し
ており、miR-21 によって DKK2 が発現抑制されていると考えられた。DKK2 は Wnt の
アンタゴニストとして知られており、Wnt/β-Catenin pathway を抑制し、腫瘍の
浸潤や増殖を妨げるとされている。miR-21 が腫瘍抑制因子である DKK2 を抑制する
ことで、舌扁平上皮癌の浸潤に関与していると考えられた。 
  また、miR-21 を抑制すると DKK2 の発現が上昇し、癌細胞浸潤能が低下していた
ことから、miR-21 は DKK2 を抑制し、Wnt-/β-Catenin pathway を介して癌細胞浸
潤に関与している可能性が示唆された。 
 
 
（備考）※日本語に限る。2000 字以内で記述。Ａ4版。 
 
